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はじめに
臨床的に重要な好気d注病涼性放隷菌は， Nocardia， 
Actinomadura及び Streptomycesの3菌黒であ予，Ord-
er Actinomycetales (放線菌目〉が約40菌属から成予立
っているのに比し，好気性読原性の放隷菌は極く限られ
た菌属ということができる。放線蓄の大部分を占める抗
生物質を生産する雑菌性の放線菌が主にその形態によっ
て，属や種を決定することができるのに対し， Nocardia 
や Actinomadura等の好気性病原性の放線菌は形襲に
よっては種のみならず属を決定することも難しく，分類
学的にも多く混乱があった。しかし， Lechevalier and 
Lechevalier1)が放線菌の紹胞壁組成に著呂し，属のレ
ベルでの分類を結抱壁成分によって行ういわゆる "Che-
motaxonomy" の面からの研究を報告して以来，握手屯と
していた好気性病束性放線菌の分類学的研究も急速に進
展した惑がある。
ここでは好気性病震性放諒甚の分類学的研究につい
て，その研究の歴史を含めて，細題壁組成を中心に述べ
る。またこれら好気性病原性放隷菌の薬穿j感受性につい
ても，我々の実験結果?を中心に考察する。
好気性病原性放線菌研究の歴史
放糠菌は，その大多数が土壌中に生息し，多数の抗生
物質を生産することは良く知られているが1〉，好気性で
病原性を存する放諌菌を始めて報告したのは Nocard3)
で1888年にフランス領の Guadeloup(西インドのリー
ワード群島〉で， ウシの鼻痘病よ予 Nocardiafarcin-
ica を分離したのが始めであ!)， その名iこ因んで No-
cardia属が作られ，又 N.f arcinicaが Nocardiaの 
type species となっている。その後 Nocardia症の病
原麗として最も症併が多く，重要な N.αsteroidesは
本千葉大生物活性研究所託生物養部 
1891年に髄膜炎の患者より好気性で抗酸詮を有する病原
菌として分離されている4)0 N. brasiliensisは1909年
になってから Lindenberg5) によって， 甫米・ブラジ
ルにおいて，イタリア人の患者より分離されている。 
N. caviaeは Sη ijders6)によって1924年にモルモット
の耳よ予分離されている。一方古くは Nocardiaに属し
ていたが，その後の分類学的研究により Actinomadura 
iこ揮属させられた病京蓄の A.maduraeは Blanchard7)
によって1896年に，A. pelletieriは Pinoy(1虫3)7)に
よって報告されている。病束性の Streptomycesとして
辻 S.paraguaye刀sisが deAlmeida9)によって， また 
S. somaliensisは Brumpt1のによって lndiellasoma-
liensisとして始ゐて報告されたが後に S.somaliensis 
として再命名されている.
好気性望号原放線菌の生態 
N. asteroidesは主に Nocardia症 (systemicnoca-
rdiosis)及び足菌種 (Mycetoma)の病原菌であり，N. 
brasiliensis及び N.caviaeは足菌種の病原菌として
分離されている。 
N. asteroidesによる Nacardia症は堂界中いたる所
より報告されているのに対し，N. brasiliensisによる
封acardia症がアフリカ， インド， メキシコ及びi者米に
限局している点は興味あることと患われる。 
Mishra1Dらによれば，臨床有料よ予の分離頻度は N. 
asteroidesが35弘で最も多く，続いて N.brasiliensis 
の12%，N. caviaeでは7.6%であった事を報告してお
札 実際に Nocardia症として最も重要な菌謹は N. 
asteroides である。本邦の N~ asteroidesによる感染
症について小林ち12) の報告がある。 N.asteroidesは
土壌中に生息し，H市や傷口を通して感染すると考えられ
ている。又 N.asteroidesはネコを始め，プタ，ウマ， 
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ウシ，ヤギやニジマスにいたる多くの動物に感染症を引
き起すが，動物からヒトへ，ヒトからヒトへの感染は起
らないとされている。 
Raich13)は5，000以上の容疾を検査した結果，わずか数
検体からのみしか Nocardiaを分離しておらず，また N. 
asteroidesはヒトの口控内のフローラとしては常在しな
い弛から，臨床症状が無くとも，曜疲などから N.aste-
roidesが分離された場合iこ辻 Nocardia症を疑う必要
がある。 
Nocardia 症は特に自車病，ホジキン病，悪性リンパ
腫や腎移植及びステロイド奔jや免疫抑制揺を長期iこ投与
した患者に多いことから，いわゆる昌和見惑染症 (upp-
ortunistic infection)に属するとも言われているが1ム15， 
18〉，基礎的疾患の認められない患者もあり，さらに詳細
な検討が望まれている。 
Nocardia以外で足茜腫の痛原菌である A.madurae， 
A. pelletieri及び S.somaliensisは Mishra ら1)に
よれば，症例報告も少なく，その分離麗度も N.aster-
oidesの35%に比し， 6.7%，3.8%，4.3弘の割合であ
る。またこれらの菌も中電米， インド等iこ限局してい
る。
他iこ病原性の Streptomycesとして報告されている S. 
paraguayensis は，その後の報告側も17)も少fI..く，その
病原J注も定かでない。 Gordonは S.paraguayensisの
感染症の報告は雑菌性の Streptomycesのコンタミネー
ションによるのではないかと指摘している。事実 ISP 
(International Streptomyces Project)18)の研究によれ
ば，S. paragω :yensisは形態学的iこは Spiralesに属
し，抗生物質を生産する雑菌性の非病原性放線菌 (Stre-
ptomyces)と区別できない。
韓床材料より分離される病原性の定かでない放線菌 
Rhodococcus は非定型抗酸曹として， 良く臨宋材料
よ担分離される。この罵はもともと， Jensenia，Proacti 
nomyces，Gordona及び Mycohacteriunrhodochrous 
と呼ばれていた一連のグループiこ対して提唱された菌属
である。生理学的性状並びに形態学的性状も Nocardia
と Mycobacteriumの中憶に位置する。 Rhodococcusは 
10撞の宣言種が報告1古川，21)されているが，病原性は不明な
点が多い。
さらに病原性が不明である放線菌として以下の 2菌
種2わが良く臨床材料より分離される。 Actinomadura 
dassonvilleiは気菌糸 (Aerialmycelium)の着生が豊
富であり，臭く雑菌性の Streptomyesとして同定され
るが， その細胞壁組成などから Actinomaduraに分類
裏
される。 Micromonospora tま A. dassonvilleiと同様
に良く分離されるが，その形態泣特撤的であヲ，組の属
とのjR7Jljは容易である。
好気性靖原性放線菖の分類 
a. 分類学上の問題点
放線菌自は Bergey's manualの第 8版によれば， 31 
属から成り立っているが，その後さらに追加され，現在
では44属になっているO もともと放諌菌はその独得の形 d 
態的特徴のため，生理学的性状より，むしろ形態を重視
した分類がその基本となってきた。 Becker (1965) ら
や，山口 (1965)， 1)Lechevalier and Lechevalier (1970) '$ 
が放貌菌の細胞壁成分による分類学的薪究を発表して以
来，これら chemotaxonomy と形態を恥むとした長続
的分類体系が上手に調和した形でその研究が進んでき
た。
好気性病涼性放線蓄として最も重要な Nocardia属は 
Waksmanの "The Actinomycetes" vol. 豆によれば 
59麗謹が，また Bergey's manualの第8版では31菌種
が記載されていたが，その後の研究で次第に整理されて
いる。特に Bergey's manualの第 8販での Morphology 
group 1は Nocardiaから薪しく提唱された Rhodoco・ 
ccusに転属され，研究者によって若干異なるが，現在真
の Nocardia として考えられているものは N. aster-
oides，N. brasiliensis，N. caviae (N. otitidis cav-
iarum) を中心として N.amarae，N. vαccinii，N 
transvalensis，N. carnea，N. salmonicidaの 8菌種
である。しかしこれら以外に N. autotrophica，N. 
hurst，N. aerocolonigens，及び、 N. orientalesの4菌
種があるが，この掃属については多くの議論がある23)。
これらの菌種は"真の Nocardia"とは結抱壁組成に差
が認められ，その分類的位置づけは，今後の研究によっ
て，はっきりするであろう。
好気性病原性放隷菌の分類上問題となるのは Nocar-
diaと Mycobacteriumである。しかし多くの場合 No-
cardiaは分肢のまちる真正菌糸や気菌糸を着生すること
や，抗酸性の程度及び細抱壁組成によって容易に区)jljで
きる。 Fig. 1，_6に示したように Nocardiaは27時間
培養では，そのコロニ}は分岐した真正直糸を示し，さ d 
らに塔養を継続すると，栄養菌糸(vegetative mycelium) 
の分裂が起る。一方支hodococcus (Fig. 6)ではすでに
菌糸が断裂しており，培養24時間匡のコロニーの形議観
察によ予 Nocardia及び Actinomaduraと Rhodoco・ 
ccus及び Mycobacteriumの区別は可誌である。しかし 
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Fig. 1. N. asteroides IFM 146 
(Bar equals 50μ) 
Fig. 2. N. brasiliensis IFM 86 
(Bar equals 50μ) 
形態学的には NocardiaとActinomaduraをIR別ずるこ
とは難しいが， 27時間自のコロニーの形態で、は，N. ast-
eroides及び N.caviaeは菌糸よりの分岐の仕方がより
富角に起るのに対し，N. brasiliensis及び Actinom-
aduraでは S.somaliensisと罰様の分裂様式を示す。 
(Fig. 工..， 5)。 
Nocardiaは抗酸性を示すことが持徴とされているが，
その抗酸性誌弱く，又部分的でさえある。したがって，
メチレンブルーによる後染色を全く省路した予，脱色時
間を短くしたり，脱色に 0.5%読酸水を使用する方法や 
kinyounによる染色注が良く用いちれる。 
Fig. 3. N. caviae IF乱主 250 
(Bar equals 50p) 
Fig. 4. A. madurae IFM 78 
(Bar equals 50p) 
b. 緯脂壁成分
これら以外にすでに述べた知く，紹抱壁成分の分析結
果は，好気性病原性放線菌の分類においてよ担正確な構
報を提洪してくれる。まず NocardiaとMycobacterium
の区別はミコール酸の違い (nocardomycolicacid及び 
mycolic acid)によって行うことができる24，25)。又 Mor-
darska and Mordarskiによって報告されている No-
cardiaに特徴的なリピド LCN-A (Lipid Characteri-
stics of N ocardia)の分析方法は簡便で再現性もある
が， LCN-A の組成やミコ}ル酸との関孫辻不明であ
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るお〉。
細胞壁の糖及びアミノ援を徴生物の分類に用いたの辻 
Cummins2わであるが，百oare28)らは1957年に綿抱壁中の
ジアミノピメヲン酸異性体 (meso・及び LL-diaminopi-
melic acid，DAP)が分類学的に重要な性質であること
を報告している。しかし放線菌について詳細に検討し 
DAPや糖組成〈アラピノース，ガラクトース，キシロ
}ス，マ Fュロース)，アミノ酸(グリシン〉の害無と，
形態学的性質による分類とを合わせ，放議菌の分類枠系
をすっきりしたのは Lechevalierand LechevalierDで、あ "a 
る。なお，締題壁成分と放繰菌の代表的な菌属の関採を 
Table 1に示した。 
DAPの分析はペーパークロマトグラフィーにて行な
われ，長時間を要していたが，最近では液体クロマトグラ
フィーにて行主われてもいる29)。しかし我々はアピセル
の SFセルロースの薄層クロマト (Thinlayer chroma-
tography，TLC)を用い諒察系として， n-ブタノ -Jレ:
ぜ予ジン:酢鼓:水 (60: 40 : 3 : 30) を用いる方法に
によって分析している。
糖の分析も同様にセJレロ}スの TLCを用いる方誌が
便利である(溶媒系としてどヲジン:酢酸エチル:酢酸
:水， 36: 36 : 7 : 21，発色試薬としてアニリンフタレ
ート〉。好気性病原性放線菌の中で type mに属する 
A. madurae及び A.pelletieriは， その糖成分とし
てマドュロース (madurose，3-0-methyl D-galactose) 
という特徴的な糖が存在するが，標準品はコマーシャル
には得られず，A. maduraeより分離して行う必要が
ある。 
C. 生理学的性状及び各標準菌株の特徴 
好気性病原性放線蓄の種の分類においては，その生理
学的性訣についての設討が必要で、ある。 Table2に N. 
asteroides，N. brasiliensis，N. caviae，A. madurae， 
A. pelletieri及び S.somaliensisについて炭素化合 
Table 1. Cell wal1types in medical1y important genera of Actinomycetales 
Fig. 5. S. somaliensis IFM 120 
(Bar equals 50μ) 
Fig. 6. Rhodococcus bronchialis IFM 150 
(Bar equals 50μ〉
Cell wall type Genera 
I Stγ吟to悦 yces 
豆 Micro:郡田lOS:会ora 
亙 Actino行協duγα，Dermatophilus 
Theγ悦 0αctino悦 yces 4 
IV 
Mycobacteγ均悦，Nocard旬、 
Rhodococcus，Micγ唾 oly功。ra 
1 : LL-DAP，Glycine (+)， Arabinose (-)， Galactose (一) 
n : meso-DAP，Glycine (+)， A主abinose(+)， Galactose (一〉 
m:meso・DAP，Glycine (-)， Arabihose (-)， Galactose (ー) 
IV: meso・DAP，Glycine (-)， Arabinose (+)， Galactose (十〉 
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Table 2. Comparative characteristics of pathogenic Nocardia，Actinomadura and Streptomyces 
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V=variable 
物の分解性， ヲゾチームに対する感受f生，糖の資化性等
について記載した。これらの中で， リゾチームに対する
感受性は NocardiaとActinomadura及び Streptomyces
を区別するのに重要であり，カゼイン又はキサンチンの
分解性の有無によって N.caviaeとN.asteroidesを 
IKJlJすることができる。
各標準麗株の特徴は以下の通りである。 
N. asteroides (Eppinger) Blanchard 1896:臨沫材
料より最も多く分離され，実験動物を含め，その病患d注
は確定してお予抗発'註 Nocardia症を起す。 Nocardia
のtypespeciesである N.farcinicaは N.asteroides 
と区別できず，間一種と考えられている。ユロニーの色
調は茜株によって異なるが，葉土告から撞色，赤色にい
たるまである。ユロニーの表Eもスムースから穎粒状の
ものまであり，又気菌色の着生は顕微鏡学的に認められ
る。締抱壁は typeIVである。 N.asteroidesはヘテロ
ジーナスは分類単位 (taxon)であることは吉くは Gor-
don and Mihm3u及び Cerbonらが指摘している。その
十十 
十 十 
V
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〉，36〉，ファージタィピング35後マウスに対する病京性や 
車清学的方法3D，DNAの相民性SS〉，生理的性質39)及び、
数値分類学的な分野からも研究されてきた。しかしなが
ち，これらの研究を通して共通して使用されている菌抹
が少ないなど，お互いの提案している N.asteroidesの
サブグループがどの程慶重覆しているのか不明であり，
さらに今後の研究が待たれているのが現状である。 Sc・ 
haa140)らは主たるサブグループとして， A，B，Cに分
けているが， この中で、サブグルー フ，0 B は Mordarski
ら38)によってもその存在が認められており，N. asteroi-
desは少なくとも 3群に分けられる方向に進むと思われ
る。しかし Gordonらが N.asteroidesと他の研究者
が異ったサブグループに属するとしている N.farcinicα
は区別できないとしている報告があることなど，さらに 
N. asteroidesに関しては“種丹そのものの概念41)につ
いても検討される必要がある。また Nocardiaの type 
speciesである N.farcinicaは ATCC3318株ではそ
のミコール酸は Nocardia typeであるのに NCTC4524 
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株で辻 Mycobacteriumtypeであるなど42九さらにすっ
きりした解決策が望まれている。 
N. brαsiliensis (Lindenberg) Pinoy 1913 :白色ない
し，灰白色の気菌糸を着生する。この気菌糸は Strepto-
mycesのように分生抱子を有する場合もある。コロニー
は樫黄色から，黄色まである。 N.asteroides辻450，.. 
500でも生育できるが N.brasiliensis 誌できない。細胞
壁成分は typeIVである。抗酸性あ雪。 
N. caviae (N. otitidis-caviarum) Erikson 1935: 
古い培養の場合は畠色の薄い気菌糸を着生する。この菌
謹は Gordonによって確立された。コロニーは白色から
黄土色で，キサンチンを分解する点で N.asteroidesと
区別されるが，似かよっている。紹抱壁組成は typeIV 
で抗酸性がある。 
A. madurae (Vincent) Blanchard 1896: 
A. pelletieri (Laveron) Pinoy 1912 : Bergey's ma・ 
ualの第 8肢では再茜株とも "Speciesincertae sedis二
の項に入れちれてしまっている。古くは Nocardia震に
入れられていたが，抱の Nocardiaとは異なる糖組成や
その抱の性質より Actinomadura ~こ転属された。 A. 
maduraeのコロニーの色調法白色から燈色又は赤名で
気麗糸の着生があり，分生胞子を作る。 A.pelletieri I土
生育が悪く，コロニーの表面は光沢があり，赤色系の色
調が強いのが特徴である。この 2菌種とも技酸性 iまな
い。アラピノ}ス，ラムノース及びキシロースからの酸
の産生の有無によって両者は区別される。紹抱壁の組成
は typeIIIである。 
S. somaliensis (Brumpt) Waksman and Henrici 
1948 :美子気性病原f生放線菌の中で唯一の Streptomyces
できうる。生育辻悪い菌株もあり，又コロニーの色調は黄
白色から褐色又は黒色まで多様である。気甚糸の形態は 
Rectiflexibiles18)で，恵子の表面はスムースで，抱子の著
呈rabinos告(+) ar昌binose(・)
吉畠laζtos告(+) galactose(+l 
刊
M
S.l.>Omali.e.此f>'u' N.blUt以乙Len6.uA.鵬d脱却 A.pe.jαm品4 
生は特に Czapek培地で良好である。細抱壁組成は 
なお，これちをもとにして好気性病原性放隷菌の詞定
男の Keyを Fig.7の如く作製してみた。
好気性痛震性放線菌の薬斉日惑受性 
Nocardiaや Actinomadura は多くの場合気菌糸を
養生するが，能の雑菌性の Streptomyces とは異なり，
は不可能で，良く用いられる方法としては液体塔養し，
接種菌とする方法である。これらの液体培養した放隷菌
は多くの場合，甚塊を形成するのでミキサー等で均一な
A. pelletieri浮遊液を作製する必要があるが などで， 
Fは機械的処理に5]5]い菌株があ 注意が必要である。
，ω日， 
， 、ト
-手化
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一品 
type 1で?抗霊安性はない。
着生された気菌糸は未熟で，一般に分生抱子の形成は認
J 
められず，胞子浮遊援を感受性検定のために用いること
好気性病原性放線菌，中でも Nocardiaの薬剤感受性
については Goodfelloザヘ俵と竹間44)，W allace45 •紛
及び Bach47)らの報告がある。我々が38蓮類の抗茜弗jを
用いて， 58菌掠の好気性病原性放隷菌に対する感受性を
検討した結果，有効であった 6薬剤の感受性のパターン
を Fig.8 ~こ示した。これらの薬剤の中で， ゲンタミシ
ン及びミノサイクリンが特に強い抗菌作用を有してい
た。 クロラムフェニコール辻良く Nocardia分離用プ
レートに患いられることもあるが注意が必要である。ス
トレプトマイシン，フシジン酸も強の薬剤に比し震れた
抗菌活性を示したが， ミノサイクヲンと詑較し弱い。
なおミノサイクリンとドキシサイクリンはほぼ同様の抗
菌活性を示していた。また最近その開発研究が進んでい
るイミダゾール系の読真菌剤で、あるケトコナゾーノレ辻，
全ての病原性放線菌に間程度の抗窟活性を示している点
は，その作用機作との龍孫で興味ある。 
Nocardia症の第一次選択剤でまちるサルファ鶏は Fig. 
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弗jの常現量で、の高い血中譲麦と招集って初 vivoで No-
cardia症に強い拡茜活性が発輝されることを意味してい
る。スルフアジメントキシンの平均の MICが N.bra-FF
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siliensisに対しては9.4pgjmlであるのに N.asteroides 
では68.9pgjmlであ担，また民ーの甚種内でも著しく惑
受性が異なる場合もあり，使用に捺しては MICの検定
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Fig. 9. Susceptibility of pathogenic 
actinomycetes to sulfa drugs 
9に示すように病束性放線菌に対して invitroでも優
れた抗菌活性を示している。特にスノレフアジメトキシン 
(Sulfadimethoxin)では，約35%の菌株を 1pgfml以下
の濃度で完全に生育を阻止した。このことは，サルファ 
100 
50 
-〆 によれば，スルファダイアジンやスルファイソキサゾー
ル (Sulfadiazine，Sulfaisoxazole)が用いられているが， 
in vi∞では，とくにどれが良いということもないとさ
れている。また ST合菊 (SulfamethoxazoleとTrime-
thoprim)に関する inz成m 及び inz虎)Oでの有効性
も証明されている。又 Goodmanらによれば，サルファ
剤の長期間の使周に併う Nocardia耐性菌の出現は認め
られておらず，サノレファ揺は今日でも Nocardia症の第
一次選択鶏として，その位置を保っている。しかしなが
ら Nocardia症が重症で、あったり，位の基礎的疾患と併 
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発した場合等には組の薬剤の使用も検討する必要があ
る。今まで、サルファ剤以外に invitro及び in vivo 
で有効とされている薬剤として，フシジン酸，サイクロ
セリン，ミノサイクリン， トブラマイシンやアミカシン
などがある社50) Goodmanらによれば Nocardia症の0 
場合註必ずしも invitroとinvivoとの活性の相関性
はないとされているが，これらの中で最近では臨床的に
ミノサイクリン51)やアミカシン却が良く使われるように
なり，又その宥効性も確認されている。なお Fig.lOに示
したように s-ラクタム系抗生物質は invitroでは無
効であった。
おわりに
放鎮菌，特に女子気性病京性放線蓄の分類学的研究は，
ここ数年来，急速な進歩が見られ，その結果として男定
も容易となってきているが，抜然として不明捺な部分も
ある。特に好気性病原性設線菌として最も臨沫上重要な 
N. asteroidesは多くの研究者の指捕にある如く，ヘテ
ロジーナスな群である。今後 N.asteroidesが再分危さ
れ，さちにそのサブグループと病原性との関捺が明瞭に
なれば，薬剤感受性との関連も含め，より効果的な治療
器も確立される。
好気J注病京性放謀蓄は，これまで極く限られた研究者
のみによって扱われてきたのは事実であるが，最近当研
究室記局定法頼される放隷甚も多くなる傾向にあり，こ
れらは好気佳病原性放隷菌に対する認識度が高まってい
る事を意味していると思われる。
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